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ResumenLos niveles disminuidos de testosterona están asociados con esterilidad e impotencia sexual. El objetivo del presente estudio fue investigar la relación entre diabetes mellitus (DM) tipo 2 con los niveles de testosterona libre y si ésta se correlaciona con la HbA1c y IMC. Se analizó las concentraciones séricas de 2testosterona libre en 10 varones con un índice de masa corporal (IMC) medio de 27,4 kg/m , edad media 46,4 años, provenientes de zonas urbanas, que asisten a la Tercera Cátedra de Clínica Médica y el Programa Nacional de Diabetes. Las concentraciones promedio de testosterona libre fueron menores a los rangos considerados normales: 10,29 mg/dL vs 13-35 mg/dL. El valor promedio de HbA1c fue 6,43%. No se encontró correlación entre el IMC y la testosterona libre. Se deduce en esta serie de casos que los pacientes diabéticos tienen niveles reducidos testosterona libre y que la misma no se correlaciona con la HbA1c ni el IMC.
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AbstractDecreased testosterone levels are associated with sterility and sexual impotence. The objective of this study was to study the relation between type 2 diabetes mellitus (DM) and levels of free testosterone and also whether this relation is correlated to HbA1c and body mass index (BMI). The free testosterone serum 2concentrations of 10 men with a medium BMI of 27.4 kg/m , mean age of 46.4 years from urban zones that attended the Third Chair of Medical Clinic and the National Program of Diabetes were analyzed. The mean concentrations of free testosterone were lower than the range considered normal:  10.29 mg/dL vs 13-35 mg/dL. The mean value of HbA1c was 6.43%. A correlation between BMI and free testosterone was not found. It is concluded that these diabetic patients have reduced free testosterone levels and these are not correlated to either HbA1c or BMI.
Keywords: Type 2 diabetes mellitus, free testosterone, HbA1c, body mass index 
1Médico Interno. Tercera Cátedra de Clínica Médica. Hospital de Clínicas. FCM-UNA
Autor correspondiente:Dr. Oscar Marcelo González JiménezDirección: De las Llanas y Comandante Caballero, AsunciónTeléfono: +595.981889568Correo electrónico: ougy1988@gmail.com
Niveles de testosterona libre en pacientes del sexo masculino con diabetes mellitus tipo 2
Testosterone levels in male patients with Type 2 Diabetes
1 1Autores: Oscar Marcelo González Jiménez , Ursino Adrian Barrios Machain , Marcia Solange De Oliveira 1 1 1Rotela , Marco Antonio Caballero Ydoyaga , María Alejandra Caffarena RamírezArtículo recibido: 21 octubre 2015            Artículo aceptado: 21 enero 2016 
REPORTE DE CASOS
60
Rev. virtual Soc. Parag. Med. Int. marzo 2016; 3 (1): 60 - 64http://dx.doi.org/10.18004/rvspmi/ 2016.03(01)60-0642312-3893/
La prevalencia mundial de diabetes mellitus (DM) ha aumentado impresionantemente en las últimas 2 décadas. Se calculó que en el año 2000 había 177 millones de personas afectadas en todo el mundo, a esta cifra debe sumarse una gran cantidad de casos no registrados; para el año 2030 se estima que esta cifra ascendería a 360 millones. La prevalencia es semejante en varones y mujeres en todos los límites de edad pero con una frecuencia mayor en hombres que sobrepasan los 60 años de edad. En nuestro país existen 400.000 personas con DM tipo 2 confirmada y existen aproximadamente otras 700.000 personas con 1,2prediabetes sin conocimiento de ello .
Se conoce desde hace poco que los niveles de testosterona, LH y FSH se encuentran disminuidos en la DM, principalmente la de tipo 2. La testosterona es una prohormona androgénica producida por los testículos. Para ejercer su acción fisiológica debe transformarse a 5-alfa-dihidrotestosterona, que es la 3hormona activa . Varios estudios epidemiológicos durante las últimas dos décadas han demostrado que las 4,5personas con DM tipo 2 tienen un bajo nivel de testosterona . Sin embargo, estos estudios se basaron en los niveles totales de testosterona, que podrían no reflejar con exactitud los niveles de “testosterona libre” biológicamente activa. La testosterona en un varón normal va predominantemente unida a la globulina transportadora de hormonas sexuales (44%) y a la albúmina (55%); tan sólo alrededor del 2% circula como testosterona libre. Solamente esta testosterona libre puede entrar en los tejidos del organismo y ejercer sus efectos. La testosterona que va unida a la albúmina puede liberarse en los vasos pequeños, y ejercer un efecto biológico. Sin embargo, la testosterona que permanece unida a la globulina transportadora de hormonas 6,7sexuales no puede ejercer su efecto .Se ha sugerido que un aumento excesivo de la masa adiposa podría generar un aumento de la actividad de la enzima aromatasa, que causa una mayor conversión de la testosterona en estrógeno, la principal hormona sexual femenina. Un aumento de los niveles de estrógeno llevaría a la supresión de la hormona liberadora de gonadotrofina y a una alteración de la secreción de gonadotrofina por parte de la glándula pituitaria. Esto provoca la reducción tanto de la secreción de testosterona como de la producción de esperma 7maduro .Los varones no obesos con DM tipo 2 podrían también sufrir hipogonadismo hipogonadotrófico. Por lo tanto, el estado del hipogonadismo hipogonadotrófico no depende enteramente de la obesidad. La acción de la insulina y la capacidad de respuesta ante la insulina en el cerebro son necesarias para el funcionamiento adecuado del eje hipotálamo-glándula pituitaria-testículos. Por lo tanto, la insensibilidad a la insulina a nivel 6,7hipotalámico podría contribuir al desarrollo de hipogonadismo hipogonadotrófico .
8,9Los niveles de testosterona libre en el hombre oscilan entre 13-35 pg/dL . Por lo general, a la testosterona libre se le relaciona más con el estado androgénico del paciente. Asimismo, existe un concepto de testosterona biodisponible, definido como la concentración de testosterona que está libre más la que está 10ligeramente ligada . Mediante diversos estudios se pudo reconocer la importancia y la mayor especificidad 10que presenta la medición de la testosterona libre para el diagnóstico de hipogonadismo .El problema del hipogonadismo hipogonadotrófico no se limita tan sólo a la función sexual y reproductiva, sino también es posible que esté relacionado con las enfermedades cardiovasculares y la aterosclerosis, depósitos grasos que recubren las paredes interiores de las arterias, precursores de las enfermedades cardiovasculares. Se cree que la inflamación, el proceso por el cual el organismo responde ante las lesiones y/o las infecciones, tiene un papel fundamental en el desarrollo de aterosclerosis. Los altos
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Introducción
niveles de proteína C-reactiva, un marcador de la inflamación, se han asociado a un aumento del riesgo de 11enfermedad arterial coronaria . Los niveles de proteína C-reactiva en varones con DM tipo 2 e hipogonadismo hipogonadotrófico se encuentran entre los más altos de cualquier afección. Estos varones también han demostrado tener una leve anemia, baja densidad ósea (costillas y brazos), aumento de la masa 12adiposa total y subcutánea y disminución de la masa musculoesquelética .La obesidad se define como el exceso de grasa corporal. El notable aumento de la prevalencia en la obesidad ha desempeñado un papel importante en el aumento de la prevalencia de DM en un 25% en Estados 13Unidos en los últimos 20 años . El riesgo de DM aumenta de forma lineal con el IMC. La prevalencia de DM se 2incrementó desde  2% en aquellos individuos con un IMC de 27-29,9 Kg/m  a 8% en aquellos individuos con 2 2 13un IMC de 30-34,9 Kg/m  y finalmente a 13% en individuos con IMC superior a 35 Kg/m  . Dos tercios de los 2 13individuos con DM tipo 2 presentan un IMC igual o superior a 27 Kg/m .
Objetivos
 Determinar los niveles de testosterona libre en pacientes del sexo masculino con DM tipo 2.
 Establecer una relación entre los niveles de testosterona libre con el IMC y con la HbA1c.
Materiales y métodos
La muestra estuvo constituida por 10 varones en edades comprendidas entre 34 y 55 años, con diagnóstico confirmado de DM tipo 2, provenientes de la Tercera Cátedra de Clínica Médica – Hospital de Clínicas (FCM-UNA), ya sea en forma ambulatoria o internados, y registrados en el Programa Nacional de Diabetes. Se incluyeron a adultos con diagnóstico confirmado de DM tipo 2 que accedieron a participar del estudio, respondiendo a un cuestionario, examen físico y posterior extracción de sangre venosa en ayunas. Se excluyeron a niños, ancianos, pacientes con imposibilidad de extracción de sangre, pacientes que se hayan rehusado a participar y pacientes que tengan un diagnóstico conocido de hipogonadismo.Las muestras para medir testosterona libre fueron recogidas con ayuno de 8 horas y consistieron en 5 ml de sangre extraídos por punción venosa, separados por centrifugación para la obtención de suero. El suero separado de estas muestras se dejó reposar por 4 horas y se le realizó radioinmunoanálisis en el Instituto de Investigación de Ciencias de la Salud (FCM-UNA).Las muestras para las determinaciones de la HbA1c se obtuvieron mediante pinchazo del dedo índice y adsorción de la sangre en tubos especializados, llevados luego a recipientes taponados de hemolisina y ®medidas las concentraciones mediante máquinas de marca Bayer  donadas por parte del Ministerio de Salud Pública y Bienestar Social.Por último, el IMC se tomó de la relación entre el peso en kilogramos y el cuadrado de la altura en metros, para clasificar a los individuos de acuerdo a los puntos de corte de la OMS, en los cuales se define 2 2como normopeso el que tiene el IMC entre 18,5 y 24,9 kg/m , preobeso ó sobrepeso entre 25 y 29,9 kg/m  y 2 ®obeso mayor ó igual a 30 kg/m . Se utilizó una balanza Brown  de procedencia alemana que era calibrada en cada medición. Se tomó a los pacientes con IMC mayor o igual a 25 como obesos sin hacer distinciones de preobeso y obeso mayor.

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Los datos fueron sometidos a estadística descriptiva. Para el análisis de datos con las pruebas t de Student, correlación de Pearson y correlación bilateral se utilizó el programa IBM SPSS Statistics. Aspectos éticos: el estudio no causó ningún daño por encima del riesgo mínimo, pues sólo se realizaron observaciones. Sin embargo, los pacientes recibieron un beneficio al conocer su estado clínico y nutricional, debido al examen físico y laboratorial, al cual fueron sometidos en forma gratuita. Posteriormente, fueron notificados personalmente de los resultados laboratoriales. Los datos acerca de los pacientes quedarán en el anonimato respetando su privacidad y su derecho de autonomía. No existen conflictos de interés comercial.
ResultadosSe analizó las concentraciones séricas de testosterona libre en 10 varones con edad media 46,4 años  (rango 34 a 55 años), provenientes de zonas urbanas: Asunción, Arroyos y Esteros, Tobatí, Belén, Saltos del 2 2Guairá y Fernando de la Mora. El IMC medio fue 27,4 kg/m  (rango 17,8 y 37,7 kg/m ). La HbA1c media fue 6,43% (rango 3-7,9%).El valor medio  de testosterona libre fue 10,29 mg/dL (rango 7-14,9 mg/dL). Considerando como valores normales al rango 13-35 mg/dL, sólo dos sujetos (20%) presentaron valores normales.La correlación entre IMC y testosterona libre no resultó significativa (r -0,1). Tampoco lo fue la correlación entre HbA1c y testosterona libre ( r -0,3).
DiscusiónLa DM tipo 2 se acompaña de cambios progresivos en los niveles de testosterona como los hallados en este estudio. En un estudio realizado en Reino Unido por Dheeraj Kapoor y col. encuentran testosterona libre por debajo de los rangos normales: 4,34 mg/dL en individuos de 40 a 50 años y 4,05 mg/dL en individuos de 1450 a 60 años, valores aún más bajos de los presentados por nuestro trabajo . En ese estudio se observó también una correlación negativa entre testosterona libre y HbA1c, similar a la asociación hallada por nuestra investigación.Sandeep Dhindsa y col. se observaron 50% de sujetos diabéticos con niveles bajos de testosterona, 15valor bastante menor  al  80% de nuestros pacientes .Aunque la correlación entre niveles de testosterona libre en pacientes con DM tipo 2 es relativamente débil (r  -0,1) la mayoría de nuestros pacientes tenía obesidad en el momento de nuestro estudio. Debe tomarse en cuenta que la mayoría de los pacientes incluidos en el estudio se trataban y mantenían normales o, en niveles casi normales, la HbA1c y, es de destacar que la mayoría tenía obesidad.Lastimosamente en esta investigación no se tomaron en cuenta los tratamientos de los sujetos incluidos y a partir de esta limitada serie no pueden aún extrapolarse los resultados a la población.Finalmente, se deduce de esta serie de pacientes diabéticos que los mismos tienen niveles reducidos de testosterona libre y que ésta no se correlaciona con la HbA1c ni el IMC.
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